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@ 2 .(2.ThlenylHmldazo4^blpyrldtn-derlvate und pharmazeutltch vertragllche Saureadditlonatalze hlervon aowie Verfahren 
zu deren Heratellung. 

© Die Erfindung betrifft neue therapeutlsch wertvolle De- 
rlvate von 2-(2Jhienyl)lrnldazo-[4,5-b3pyridinen der allge- 
melnen Formel (!)> ~~ 

H 

(I) 




91 



CO 



worin R Methyl oder Athyl, R, Wasserstoff oder Methyl und 
R, Methylthio, Methylsulfinyl oder Methoxy bedeuten, und 
Ihre pharmazeutisch vertragllchen Saureadditlonsaalze, 
welche wertvolle pharmakologische Eingenschaften, insbe- 
sondere eine positive Inotrope Wlrksamkeit auf das Herz be- 
altzen: 



in 



ACTORUM AG 
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2- (2-Thienyl) -imidazo [4 , 5-b] pyridin-derivate und 
pharmazeutisch vertr&gliche Saureadditionssalze 
hlevon sowie Verfahren zu deren Her stel lung 



Die Erfindung betrif ft neue therapeutisch wertvolle Deri- 
vate von 2- (2-Thienyl) -imidazo [4 , 5-b] pyridines ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung und sie enthaltende pharmazeu- 
tische Zusammensetzungen. 

Insbesondere betrifft die Erfindung Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 




worin R Methyl oder Xthyl, R-j Wasserstoff oder Methyl und 

R 2 Methylthio, Methyl sulfinyl oder Methoxy bedeuten, 

und ihre pharmazeutisch vertr£glichen saureadditionssalze. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten , insbesondere eine 
positiv inotrope Wirksamkeit auf das Herz. 

Das erf indungsgemSBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel 




COOH (ID/ 



worin R die obige Bedeutung besitzt und R 2 Methylthio 
oder Methoxy bedeutet, 
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rait einer Verbindung der Formel 




(III), 



worin R 1 die obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart von 
Phosphoroxychlorid oder Thionylchlorid umsetzt, und 

b) erforderlichenfalls die so erhaltene Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I), in der R 2 Methylthio bedeutet, mit 
organischen Persauren oder Wasserstof fperoxid in eine 
"-, Verbindung der allgemeinen Formel (I) umwandelt, in 
der R 2 Methyl sulfinyl bedeutet. 



10 Die Umsetzung nach Verf ahrensschritt a) wird mit Phosphor- 
oxychlorid oder Thionylchlorid als wasserentziehendes Kon- 
densationsmittel durchgeftihrt, wobei diese am besten gleich 
als LSsungsmittel verwendet werden. Die bevorzugte Reaktions- 
temperatur ist die Riickf lufitemperatur des jeweiligen Losungs- 

15 mittels. 

Die Herstellung der Sulf inylverbindungen der allgemeinen 
Formel (I), gemSB Verfahrensschritt b) r ausgehend von den 
erhaltenen Methylmercaptoverbindungen der allgemeinen Formel 
(I) kann mit berechneten Mengen organischer PersSuren, z.B. 
20 Peressigsaure oder m-Chlorperbenzoesaure , in einera reaktions- 
inerten Losungsmittel, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, 
bei Temperaturen urn 0°C, oder mit berechneten Mengen von 
30 %igem Wasserstof fperoxid in Eisessig bei Raumtemperatur 
durchgefiihrt werden* 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben stark 
basische Eigenschaf ten. Man kann sie daher auch leicht 
in kristalline, pharmazeutisch vertragliche Saureadditions- 
salze Uberfiihren, die sich wie z.B. die Hydrochloride gut 
durch Umkristallisieren reinigen lassen. Dazu lost man die 
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rohe Base in einem geeigneten LBsungsmittel, z.B. in einera 
niederen Alkohol, gibt eine aquivalente Menge Protonensaure 
dazu, dampft im Vakuum das LBsungsmittel ab und kristalli- 
siert den Riickstand aus Methanol oder Athanol, gegebenen- 
5 falls unter Zusatz von Xther , urn. Geei'gnete Beispiele fur 

derartige pharmazeutisch vertrSgliche Salze sind neben dem 
Salz der Salzsaure, das der Schwefelsaure , der Salpetersaure, 
der Phosphor saure, von Sulf onsauren , der Benzoesaure, der 
Maleinsaure, der WeinsSure und der Zitronensaure. 

10 Die erfindungsgemaS erhaltlichen Saure additions salze haben 
eine ebenso groBe positiv inotrope Wirkung wie die ent- 
sprechenden freien Basen der Formel (I). 



15 



Die Verbindungen der Formel (III) sind liter aturbekannt. 
Die Verbindungen der Formel (II) kann man, ausgehend von 
den literaturbekannten Verbindungen der Formel (IV) , auf 
folgendem, dem Fachmann gelaufigem Syntheseweg herstellen: 



COOCH. 



NaOH 





fiir R 3 =H 



COOH 



/(VI) 

p. S0C1 2 

3. S0C1- 



1 . BuLi 

2. CH3-SS-CH3 

-45°C ^ 



H3 CH 3 




(VIII) 



(VII) 
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R = CH 3 Oder C 2 H 5 
R 2 = Methylthio oder Methoxy 
R 3 = Wasserstoff oder Methoxy 
X = Br, J oder O-SO 2 -0R 

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegeride Erfindung 
erlautern: 

Beispiel 1: 2- (3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl) -1H- 
imidazo[4,5-b]pyridin (Formel (I) ; R=CH 3 , R^H und R 2 =SCH 3 ) 

6,83 g (33,4 mMol) 3-Methoxy- 5-me thy lthio- 2-th iophencarbon- 
saure (Formel (II); R=CH 3 , R 2 =SCH 3 ) werden zusammen mit 3,65 g 

(33,4 mMol) 2,3-Diaminopyridin (Formel (III); R^H) in 80 ml 
Phosphoroxychlorid 3 h am Ruckflufi erhitzt. Dann wird das 
erhaltene Reaktionsgemisch portionsweise in ca. 1,5 1 kaltes 
Wasser eingetragen, gut geruhrt, iiber Hyflo filtriert, mit 
Kaliumcarbonat. und etwas Amraoniak alkalisch gemacht und mehr- 
mals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet und einge- 
dampft. Der dunkle Rtickstand wird in ca. 300 ml Methanol sus- 
pendiert, mit iiber schussiger methanol is cher SalzsSure ver- 
setzt, zura Sieden erhitzt, Aktivkohle zugegeben, filtriert, 
die LSsung auf ca. 100 ml eingeengt und abkuhlen gelassen. 
Das ausfallende gelbe Hydrochlorid von (I) wird abgesaugt 
und mit wenig Methanol gewaschen. Zur Herstellung der freien 
Base werden diese Kristalle in 28 ml Methanol suspendiert, 
1,2 g 25 %ige wasserige Ammoniaklosung zugetropft, 80 ml 
Wasser zugegeben und die ausfallenden gelblichen Kristalle. 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 
4,24 g (46 %) , Fp. (Xthanol) : 224°C (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 



3-Methoxy- 2-thiophencarbonsaure (VI? R = CH 3 ) 

48,5 g (0,31 mMol) 3-Hydroxy- 2-th iophencarbonsSureme thy 1- 
ester (IV; R 3 =H) werden in 400 ml Aceton gelost, 84,7 g 
(0,61 Mol) Kaliumcarbonat und 77,3 g (0,61 Mol) Dimethyl- 
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sulfat werden zugegeben und das Gemisch wird unter Riihren 
1 h am RiickfluB erhitzt. Dann wird die Salzmasse abgesaugt, 
mehrmals mit Aceton gewaschen und das vereinigte Filtrat 
im Vakuum eingeengtj 750 ml wasserige 2ri Natronlauge werden 
zugegeben und es wird kurz aufgekocht. Die Reaktionslosung 
wird abgekiihlt, mit fither gewaschen und mit konz. HC1 ange- 
sauert. Die ausfallenden farblosen Kristalle werden abge- 
saugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute 43,1 g 
(89 %), Fp. : 184 - 185°C. 

3 , 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl- 2- ( 3-methoxy- 2-thieny 1 ) -oxazol 
(VII; R = CH 3 ) 

50,2 g (0,32 Mol) 3-Methoxy-2-thiophencarbonsaure werden 
in 300 ml Thionylchlorid 2 h am RiickfluB erhitzt, die Reak- 
tionslSsung im Vakuum eingedampft, der kristalline Riick- 
stand (56 g) in 250 ml Methylenchlorid aufgenommen und 
bei 0°C unter .Riihren zu einer Lbsung von 57 g (0,64 Mol) 
2-Amino-2-methyl-1-propanol in 200 ml Methylenchlorid wShrend 
1/2 h zugetropft. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur wird 
im Vakuum eingeengt, abgekiihlt, der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Wasser gut gewaschen, getrocknet, 
unter KUhlen langsam mit 135 ml Thionylchlorid versetzt 
und 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in Wasser geldst, mit Ather extra- 
hiert, die wasserige Phase mit 2n Natronlauge alkalisch ge- 
macht und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver- 
einigten Methylenchloridphasen werden mit Natriumsulf at ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Ausbeute 57,0 g (84 %)., 
Fp. (Petrolather) 97 - 98°C. 

3 , 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl- 2- ( 3-methoxy- 5-methylthio- 2-thienyl) - 
oxazol (VIII? R = CH 3 ) 

27 g (0,128 Mol) 3 ,4-Dihydro-4 , 4-dimethyl- 2- (3-methoxy- 2- 
thienyl) -oxazol werden in 400 ml abs. Tetrahydrofuran geldst, 
die Losung auf -45°C abgekiihlt und 88 ml (0,141 Kol) einer 
1,6 molaren Lfisung von Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, 
daB die Temperatur im Reaktionsgemisch -4 5°C nicht iiber- 
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schreitet. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 1/2 h bei 
-45°C gertihrt, eine Losung von 13,9 g (0,147 Mol) Dimethyl- 
disulfid in 70 ml abs. Tetrahydrofuran wird zugegeben und 
noch 30 min bei dieser Temper atur geruhrt. Dann wird auf 
5* -20°C erwSrmt, auf Wasser gegossen und mit Ather mehrmals 

extrahiert. Die vereinigten Xtherphasen werden mit Natrium- 
sulfat getrocknet, mit Aktivkohle entfarbt, im Vakuum 
eingedampft und der kristalline Rtickstand aus PetrolSther 
umkristallisiert. Ausbeute 24 r 7 g (75 %) , Fp. 56 - 58°C. 

10 3-Methoxy-5-methylthio-2-thiophencarbonsaure (II; R = CH 3 , 
R 2 = SCH 3 ) 

24,2 g (0,094 Mol) 3 ,4-Dihydro-4 ,4 -dime thy 1-2- (3-methoxy-5- 
methylthio-2-thienyl)oxazol werden mit 250 ml Methyl jodid 
versetzt und 12 h bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wird 

15 das tiberschtissige Methyl jodid abdestilliert, der kristalline 
Rtickstand mit 350 ml 1 n Natronlauge versetzt, weitere 12 h 
bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktionsmischung mit Wasser 
verdtinnt, bis sich der gelbe Niederschlag lost, mit Jither 
extrahiert, die wSsserige Phase mit konz. Salzsaure ange- 

20 sSuert und die ausfallenden farblosen Kristalle abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 15,8 g (82 %) 
Fp. (CC1 4 ): 126 - 128°C (Zers.). 

Beispiel 2: 2- (3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)- 
1H-imidazo[4,5-b]pyridin (I? R=CH 3 , R^H und R 2 =S0-CH 3 ) 

25 3,80 g (13,7 mMol) des nach Beispiel 1 erhaltenen 2-(3- 

Methoxy-5-methylthio-2-thienyl) -1H-imidazo [4 ,5-b] pyridins 
werden in 80 ml Eisessig gel5st, mit 1,63 g (14,4 mMol) 
30 %iger wasseriger Wasserstof fperoxidlosung versetzt und 

30-h-bei— Raumtemperatur-gerUhrt— Dann _ wird~inrVakuum einge- 

30 engt, der Rtickstand in wenig Wasser gelost, mit gesattigter 
NatriumhydrogencarbonatlSsung neutralisiert und die ausfal- 
lenden Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Ausbeute 
3,95 g (98 %) , Fp. (Sthanol) 233 - 235°C (Zers.). 
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Beispiel 3: 2- (3 , 5-Dimethoxy-2-thienyl) -1 H-imidazo- 
[4,5-b]pyridin (Formel (I ) j R = CH3, R 1 = H und R 2 = OCH3) 

Bei Umsetzung von 3,5-Dimethoxy-2-thiophencarbonsaure (For- 
mel II? R » CH 3 , R 2 ■ 0-CH3) auf analoge Weise, wie in 
Beispiel 1 beschrieben, wird die Titelverbindung in 29 %- 
iger Ausbeute in Form gelblicher Kristalle erhalten. Wenn 
gewiinscht, kann aus Xthanol umkristallisiert werden, Pp. 
93 - 96°C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
3 , 5-Dimethoxy-2-thiophencarbonsauremethylester 

8,0 g (0,0425 Mol) 3-Hydroxy-5-methoxy-2-thiophencarbon- 
sauremethylester, 6,5 g (0,0468 Mol) Kaliumcarbonat und 
5,9 g (0,0468 Mol) Dimethylsulf at werden in 100 ml Aceton 
1 h am RtickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsge- 
raisch eingedampft, der Rucks tand zwischen Wasser und Di- 
Sthyiather verteilt und die wSsserige Phase dreimal mit 
insgesamt 200 ml Di£thyl£ther extrahiert. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulf at/Aktivkohle getrocknet und 
eingedampft. Ausbeute 8,62 g gelbliche Kristalle (99,8 % 
d. Th.), Fp. 62 - 64°C (PetrolSther ) . 

3 , 5-Dimethoxy-2-thiophencarbonsaure 

10,0 g (0,0492 Mol) 3,5-Dimethoxy-2-thiophencarbonsaure- 
methylester werden in 80 ml 2n NaOH 1 h am RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird auf 0°C gekuhlt, mit wenig kaltem Wasser 
verdUnnt und bei 0°C tropfenweise mit konz.HCl auf pH 1/5 
angesauert. Es wird kurz gertihrt, die ausgefallenen Kristalle 
werden abgesaugt, rait kaltem Wasser und wenig kaltem Metha- 
nol— gewaschen-und-kurz-trockengesau^^ 

werden bei 20°C/2 mbar getrocknet. Ausbeute 4,2 g farblose 
Kristalle (45,4 % d.Th.), Fp. 135°C (Zers.) (MeOH) . 
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Beispiel 4: 2- (3-Methoxy-5-methylsulf inyl-2-thienyl)- 
1 H-imidazo [4 , 5-b] pyridin-hydrochlor id 

3,0 g (10,8 raMol) des nach Beispiel 2 erhaltenen 2-(3- 
Methoxy-5-methylsulf inyl-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] pyridins 

werden in 80 ml Methanol suspendiert und mit 14 ml in 
methanolischer Salzsaure versetzt. Dann wird im Vakuum zur 
Trockene eingedampft und der Riickstand aus Athanol umkri- 
stallisiert. Ausbeute 3 g (95,5 %) gelbe Kristalle, Fp 
210°C (Zers.). 

Analog wird erhalten: 

2- ( 3-Methoxy-5-methyl£ hio-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] - 
pyridin-hydrochlor id, Fp. 217°C (Zers.). 



2- (3 , 5-DimethQxy-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] pyri din-hydro - 
chlorid, Fp. 145°C (Zers.). 



Wie bereits erwahnt, besitzen die erf indungsgemSBen Verbin- 
dungen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, insbeson- 
dere eine positiv inotrope Wirksamkeit auf das Herz, was 
im folgenden an Hand einer reprSsentativen erf indungsge- 
maBen Verbindung, namlich 2- (3-Methoxy-5-methylsulf inyl- 
2-thienyl) -IH-imidazo [4,5-b]pyridin-hydrochlorid (erhalten 
gemaB Beispiel 4) demonstriert werden soli. 

Diese Verbindung wurde sowohl in vitro an isoliert perfun-^ 
dierten spontan schlagenden Meerschweinchen- und Rattenher- . 
zen als auch in vivo an Ratten hinsichtlich ihrer hamodyna- 
mischen AktivitSt geprtift. 

An den Herzen beider Spezies in vitro wirkte die Priifsub- 
stanz po^tiv_inotrop,-ahnl-ich-dem-GlYc^i"dn3ua Bei 
einer Dosierung von 6 x 10~ 6 M wurde uberraschenderweise 
die linksventrikulare Druckentwicklung um 130 % und die 
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit um etwa 120 % erhoht. 
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In Gegenwart der Testsubstanz kam es zu keiner Beeintrach- 
tigung der myocardialen Sauerstof fversorgung. 

In vivo wurden an der Ratte in Inactin®-Narkose iiber ein 
spezielles Ultraminiatur-Kathetertip-Manometer folgende 
hamodynamische Parameter bestimmt: Herzf requenz , linksven- 
trikularer systolischer Druck (LVSP) und Anstiegsgeschwin- 
digkeit des linksventrikularen Druckes (LV dP/dt max) . 
(Methode beschrieben von Zimmer, H. -G.: Basic Research 
Cardiol. 78, 77-84, 1983). 

Der getestete Dosisbereich lag zwischen 0,1 mg/kg und 20 
mg/kg/h. Die in vivo-Untersuchung bestatigte die in vitro 
gefundene positiv inotrope Wirkung. 

In der folgenden Tabelle sind die Daten von zwei repr&sen- 
tativen Experimenten zusammengestellt. 



Dosierung 
20 mg/kg/h 


Herzfrequenz 
(Schlage/min) 


LV dP/dt max 
(mm Hg/s) 


LVSP 
(mm Hg) 


vor d. Applikation 
nach d. Applikation 


316 
440 


6.769 
10.1 54 


143 
1 29 


vor d. Applikation 
nach d. Applikation 


336 
992 


5.230 
12.600 


136 
136 



Es fiel auf , daB der positiv inotrope Effekt auch nach 
Absetzen der Infusion noch relativ lange vorhanden war. 



Zusammenfassend kann man sagen, daB es sich bei 2-(3- 
Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo[4,5-b]pyri- 

din-hydrochlorid aus therapeutischer Sicht zur Behandlung 

der my^cardi^en_^^^ 

Substanz handelt, die die hochtoxischen Glycoside ersetzen 
k5nnte . 
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Patentanspriiche : 



2 ~ (2-Thienyl)-imidazo [4 ,5-b] pyridine der all- 
gemeinen Formel 




worin R Methyl Oder Jtthyl, R 1 Wasserstoff oder Methyl und 
R 2 Methylthio, Methyl sulfinyl Oder Methoxy bedeuten, 
und ihre pharmazeutisch vertraglichen SSureadditionssalze 

/ 

2 - 2 ~ (3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl) -1 H-imidazo- 
[4,5-b]pyridin und dessen Hydrochloride 

f 

3 - 2- (3-Methoxy-5-methylsulf inyl-2-thienyl) -1 H- 
imidazo[4,5-b]pyridin und dessen Hydrochlorid. 

4 • 2- (3 , 5-Dimethoxy-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] - 

pyridin und dessen Hydrochlorid. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 

Formel (I) f worin R, R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet , daE man 

a ) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

DR 




worin R die obige Bedeutung besitzt und R 2 Methylthio, 
Oder Methoxy bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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(III), 



worin R 1 die obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart von 
Phosphoroxychlorid oder Thionylchlorid umsetzt, und 

b) gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung der Formel 
5 y (I), in der R 2 Methylthio bedeutet, mit organischen Per- 
s&uren oder Wasserstof fperoxid in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) umwandelt, in der R 2 Methyl sulfl 
nyl bedeutet, und gegebenenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel (I) in ihr pharmazeutisch vertrSgliches 
10 SMureadditionssalz Uberfuhrt. 



6. Verfahren nach Anspruch 5 a) zur Herstellung 
von 2- (3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] - 
pyridin, dadurch gekennzeichnet, dafi man 3-Methoxy-5-methyl- 
thio-2-thiophencarbonsSure mit 2,3-Diaminopyridin in POCl 3 

15 umsetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 b) zur Herstellung 
von 2- (3-Methoxy-5-methylsulf inyl-2-thienyl) -1 H-imidazo- 

[4, 5-b] pyridin, dadurch gekennzeichnet, daB man das erhaltene 
2- (3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] pyridin 
20 mit Wasserstof fperoxid in Eisessig umsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 5a) zur Herstellung 
von 2- (3, 5-Dimethoxy-2-thienyl) -1 H-imidazo [4, 5-b] -pyridin, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 3 , 5-Dimethoxy-2-thiophen- 
carbonsSure mit 2 , 3-Diaminopyridin in POCl^ umsetzt. 

25 . 9. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung yon 



2- (3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b] pyridin- 
hydrochlorid, dadurch gekennzeichnet, daB man das erhaltene 
2 - ( 3 -Methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-1 H-imidazo [4, 5-b] pyridin 

mit methanolischer Salzsaure umsetzt. 
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10. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von 
2-(3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl) -1H-imidazo[4,5-b] - 
pyridin-hydrochlorid, dadurch gekennzeichnet, daB man das 
erhaltene 2- (3-Methoxy-5-methylsulf inyl-2-thienyl) -1H-imidazo- 
[4,5-b]pyridin mit methanol ischer Salzsaure umsetzt. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von 

2 ~ ( 3 * 5-Dimethoxy-2-thieny 1 ) - 1 H-imidazo [ 4 , 5-b] pyr idinhydro- 
chlorid, dadurch gekennzeichnet, daB man 'das erhaltene 
2- (3, 5-Dimethoxy-2-thienyl) -1 H-imidazo [4 , 5-b]pyridin mit 
methanol ischer SalzsSure umsetzt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie eine Verbindung gemaB einem der Anspriiche 

1 bis 4 zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren TrSger 
enthalt. 
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